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1. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 
1.1  Considerações sobre óleos essenciais 
 
A história do desenvolvimento das civilizações oriental e ocidental é rica 
em exemplos da utilização de recursos naturais, tanto na medicina como no 
controle de pragas e em mecanismos de defesa, com destaque para a 
civilização Egípcia, Grecoromana e Chinesa. Sendo que a Medicina Tradicional 
Chinesa desenvolveu-se com grandiosidade e eficiência. Nos tempos atuais, 
muitas espécies e preparados vegetais medicinais são estudados visando o 
entendimento de seu mecanismo de ação e isolamento dos princípios ativos82.  
Estima-se que aproximadamente 80% da população mundial empregam 
frequentemente as medicinas indígenas ou tradicionais em suas necessidades 
primarias de saúde, especialmente aquelas que se utilizam de terapias que 
envolvem o uso de fitoterápicos5.  
Dentre os produtos naturais empregados em abordagens terapêuticas, 
os óleos essenciais (OE), utilizados frequentemente na aromaterapia, são 
descritos como produtos com grande potencial terapêutico e farmacológico29.  
Paracelso introduziu o termo óleo essencial durante a Renascença e 
este designava “a alma da planta”, a quintessência para a cura. Anteriormente 
a este período, Roma apos invadir territórios, como o Egito, disseminou o uso 
de plantas aromáticas em banhos, sendo que os romanos chegaram a ter mais 
de 1000 casas de banho por volta de 753 a.C.67.  
A história da pesquisa de Óleos Essenciais no Brasil remonta aos 
trabalhos de Theodor Peckolt, farmacêutico originário da Silésia alemã (atual 
Polônia), que chegou ao Brasil em 184755. Pinto estudou e publicou vasta 
literatura sobre a flora brasileira (cerca de 170 trabalhos), a maioria em 
periódicos alemães, incluindo dados sobre rendimento e composição de óleos 
essenciais34. 
Os óleos essenciais podem apresentar uma mistura de 20 a 60 
componentes em diferentes concentrações, sendo que destes, dois ou três 
compostos podem ser considerados majoritários por estarem presentes em 
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altas concentrações (20 a 70%). Geralmente, estes componentes majoritários  
determinam as propriedades biológicas do óleo essencial. Eles incluem dois 
grupos de distintas origens biossintéticas, o primeiro grupo é formado por 
terpenos e terpenoides e o segundo grupo por fenil propanóides, ambos de 
baixo peso molecular7. Os primeiros são formados pela condensação de 
unidades de isopreno (C5) que são provenientes da rota biossintética do ácido 
mevalônico ou do fosfato de deoxi-xilulose. Os fenil propanóides são 
biossintetizados a partir da rota do ácido chiquímico26. Os terpenos mais 
comumente encontrados são monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15) e 
diterpenos (C20)7. Quando estes compostos contêm elementos adicionais, 
usualmente oxigênio, são denominados terpenóides. Os terpenóides 
representam uma das maiores e mais variadas classes de metabólitos 
secundários de origem natural, com mais de 55.000 membros já isolados31.  
Na medicina popular, assim como na terapêutica, plantas contendo 
derivados terpênicos têm sido usadas como sedativas, tranqüilizantes e 
anticonvulsivantes.  Muitos óleos voláteis possuem uma grande variedade de 
atividades farmacológicas, tais como ansiolítica, anticonvulsivante e 
antinociceptiva. Compostos como linalool, limoneno e citronelol possuem ação 
anticonvulsivante, enquanto mentol e mirceno, atividade analgésica. Muitos 
derivados monoterpênicos têm demonstrado atividades sobre o SNC, incluindo 
sedativa, antinociceptiva e antidepressiva54,73,53,42 . 
Possui grande aplicação na perfumaria, cosmética, alimentos e como 
coadjuvantes em medicamentos. São empregados principalmente como 
aromas, fragrâncias, fixadores de fragrâncias, em composições farmacêuticas 
e orais e comercializados na sua forma bruta ou beneficiada, fornecendo 
substâncias purificadas como o limoneno, citral, citronelal, eugenol, mentol, que 
são terpenóides70,23.  
As plantas aromáticas, bem como os respectivos óleos essenciais, são 
utilizadas desde o inicio da história da humanidade para saborizar comidas e 
bebidas; empiricamente usadas para disfarçar odores desagradáveis; atrair 
outros indivíduos e controlar problemas sanitários, contribuindo também para a 
comunicação entre os indivíduos e influenciando o bem-estar dos seres 
humanos e animais, demonstrando assim uma antiga tradição sociocultural e 
socioeconômica da utilização destes produtos32. 
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As propriedades farmacológicas atribuídas aos OE são diversas e 
algumas são preconizadas por apresentarem vantagens importantes, quando 
comparadas a outros medicamentos, como por exemplo, a sua volatilidade, 
que os torna ideal para uso em nebulizações, banhos de imersão ou 
simplesmente em inalações. A volatilidade e o baixo peso molecular de seus 
componentes, possibilitando assim que eles sejam rapidamente eliminados do 
organismo através das vias metabólicas8. 
Com o descobrimento e a elucidação das centenas de componentes dos 
óleos essenciais nas ultimas décadas, pode se entender a complexidade e a 
enorme diversidade que existe neste grupo de produtos naturais, o qual 
consiste normalmente de mono (C₁₀) e sesquiterpenos (C₁₅), fenilpropenos e 
outros componentes voláteis32. 
A capacidade citotóxica de óleos essenciais, baseados em sua 
capacidade prooxidante, pode fazer deles excelentes antissépticos e 
antimicrobianos para uso pessoal, purificar o ar, para higiene pessoal, 
inseticida para preservação de grãos e estoques de alimentos além do que 
alguns óleos essenciais demonstraram clara capacidade antimutagênica que 
pode estar ligada assim a sua atividade anticarcinogênica. 
O geraniol, substância encontrada em algumas composições de óleos 
essenciais demonstrou inibição da proliferação de células de câncer de 
colón,induzindo a membrana destas células a despolarização, interferindo nos 
canais iônicos e passagens de sinais. 
As propriedades medicinais popularmente descritas sobre o óleo de 
gerânio são ação analgésica, regulador das hipossecrecoes androginas e 
estrógenas, diurético, hemostático, repelente de inseto, cicatrizante, indicado 
para menopausa, tensão pré menstrual (TPM), acne, entre outras. Também 
foram atribuídas ações psicológicas e emocionais como relaxante, porem 
reanimador, aliviando a tensão nervosa, angustia e depressão. Estas 
propriedades são importantes para justificar o seu uso na Aromaterapia67,22,80. 
Os óleos essenciais apresentam atividade contra uma ampla variedade 
de microrganismos: vírus, fungos, protozoários e bactérias. Os compostos e 
suas porcentagens presentes nos OE’s variam de acordo com a espécie 
considerada, as condições de coleta e extração, e as partes da planta 
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utilizadas. Os principais compostos isolados dos óleos essenciais são terpenos 
e seus derivados oxigenados, terpenoides, incluindo os compostos fenólicos  
A atividade antimicrobiana exercida por terpenos e derivados tem sido 
descrita através de pesquisas envolvendo diversas espécies de plantas e 
microrganismos testados. Em revisão sobre o assunto, Greay & Hammer 
(2011) cita alguns dos mecanismos por meio dos quais estes compostos atuam 
sobre células bacterianas.  
Monoterpenos interferem com a integridade e funcionamento da 
membrana celular, através da mudança de potencial da membrana, perda de 
material citoplasmático e inibição da cadeia respiratória. A exposição a 
terpenos pode interferir com a expressão de genes codificadores de fatores de 
virulência, como quando consideradas linhagens de S. aureus produtoras de 
enterotoxinas58, e com a expressão de proteínas citoplasmáticas e de 
membrana em Salmonella entérica27. Ao investigar a atividade antimicrobiana 
de sesqui-e diterpenos isolados da copaíba (Copaifera langsdorffii Desf.) contra 
bactérias cariogênicas, Souza et al. (2011) descreveram uma maior eficiência 
para os compostos com apenas um grupo hidrofílico frente aos que 
apresentaram dois grupos74. 
O alecrim (Rosmarinus officinalis) é adicionado aos alimentos com a 
finalidade de se acrescentar sabor e aumentar a validade dos alimentos, além 
do uso medicinal em prevenção e curas de afecções diversas, como falta de 
apetite, asma, tonsilite, obstrução nasal e constipação. Constituído 
essencialmente por monoterpenos, o óleo essencial de alecrim apresenta 
potencial atividade antifúngica e inibitória sobre o crescimento de bactérias 
Gram-negativas, e principalmente, Gram positivas6. 
Baccharis dracunculifolia, conhecida como alecrim do campo ou 
vassoura, é um arbusto nativo do Brasil, produtor de uma grande variedade de 
metabólitos secundários, muitos destes coletados e utilizados por abelhas da 
espécie Apis melífera na elaboração da consagrada própolis verde brasileira. 
Tanto a própolis quanto os derivados vegetais (extratos e óleo essencial) do 
alecrim do campo são reconhecidos medicinalmente por suas ações 
antiulcerogência, anti-inflamatória, antibacteriana, antiviral, antifúngica, 
anestésica, hipotensiva, imunoestimuladora e citostática. Assim como ocorre 
com o alecrim do campo, as resinas e exsudatos de assa peixe (Vernonia 
 6 
 
polyanthes) também são coletados por abelhas e utilizados na síntese da 
própolis negra, originária do estado de Minas Gerais. Na medicina popular, esta 
espécie é empregada no tratamento de reumatismo, bronquite, tosse, gripe, 
pneumonia, febres, malária, hipertensão, entre outros65. 
O óleo essencial obtido das inflorescências do cravo da Índia 
(Caryophyllus aromaticus) é empregado tradicionalmente com várias 
finalidades, incluindo produtos para higiene bucal, ação antisséptica, 
analgésica, antifúngica, antialérgica anticarcinogênica, mutagênica, inseticida e 
antibacteriana. O eugenol é o principal componente isolado do OE de cravo, 
sendo a ele atribuída a atividade antimicrobiana descrita por este óleo, sendo 
que alguns trabalhos sugerem seu uso como conservante natural de 
alimentos65. 
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1.2  Considerações sobre o Limoneno 
 
O Limoneno (Figura I) é um monoterpeno com fórmula molecular C10H16 
monocíclico faz parte da estrutura de mais de 300 vegetais4. Os dois 
enantiômeros do Limoneno são os mais abundantes monoterpenos na 
natureza. S-(-)-limoneno é principalmente encontrado em uma variedade de 
plantas e ervas como Mentha spp, enquanto R-(+)-limoneno é o componente 
majoritário dos óleos das cascas de limão e laranja e do óleo essencial de 
alcarávia, sendo a prevenção da desidratação e a inibição de crescimento 
microbiano suas funções naturais nos vegetais25. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura I. Estrutura química do R (+) limoneno e do S-(-)-limoneno 
 
No caso dos óleos essenciais dos cítricos em geral, o R-(+)- limoneno é 
seu componente mais expressivo, atingindo concentrações de 90 a 96%5,6. 
Aproximadamente 50 mil t de R-(+)-limoneno são recuperadas ao ano como 
subproduto da indústria cítrica mundial49,11. 
Segundo Lima et al., (2013), o Limoneno administrado por via inalatória 
demonstrou efeito ansiolítico indicando que esse componente pode ser 
utilizado para esse fim em tratamentos de aromaterapia. 
Este terpeno esta listado no Code of Federal Regulation dos EUA como 
uma molécula segura para ser usada como flavorizante. Em média, uma 
pessoa de 60 kg dos EUA ingere cerca de 16,2 mg de d-limoneno por dia na 
alimentacao 47. O consumo de doses diárias deste terpeno por mais de um ano 
em humanos, apresentou baixíssima toxicidade76. Além disso, este composto é 
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rapidamente e quase que completamente absorvido pela via oral tanto em 
humanos quanto em animais experimentais36. A DL50 (doseletal capaz de 
causar mortalidade em 50% dos animais) de d-limoneno em ratos machos e 
fêmeas é de 4,4 e 5,1 g/kg, respectivamente45. Estes dados comprovam, 
portanto, a baixa toxicidade deste composto em ensaios in vivo. Testes em 
animais também têm comprovado a eficácia do d-limoneno contra vários tipos 
de câncer como os de mama, adenoma pulmonar, fígado e gástrico76. 
Gerhäuser e colaboradores (2003)33 e Wei & Shibamoto (2007)83 
demonstraram que d-limoneno possui comprovada ação antioxidante ao inibir a 
expressão das espécies reativas ao oxigênio (ERO) em ensaios in vitro. 
Lieshout et al., (1998)44 demonstraram que o d-limoneno foi capaz de 
aumentaros níveis de glutationa S-transferase (GST), enzima com atividade 
antioxidantee anticâncer. Souza et al., (2003)75 e Toro-Arreola et al. (2005)78 
comprovaram que o Limoneno também tem comprovada atividade 
antiasmática, pois diminuiu o infiltrado inflamatório periovascular e 
periobronquiolar em ratos asmáticos38. 
Moraes e colaboradores (2009) demonstraram que o Limoneno 
apresentaram atividade gastroprotetoras frente á úlceras gástricas induzidas 
por AINE.  
As plantas do gênero Citrus foram anteriormente estudas em relação à 
atuação no sistema nervoso central e suas propriedades ansiolítica e 
antidepressiva foram comprovadas, essas atividades farmacológicas são 
atribuídas ao Limoneno, monoterpeno majoritário presente no óleo essencial 
extraído das plantas deste gênero18,19,63. O Limoneno é geralmente separado 
do óleo essencial obtido no suco de laranja pela sua baixa solubilidade em 
água, alta tendência à autoxidação e polimerização, tornando-se um 
subproduto industrial adequado para bioconversões a compostos de alto valor 
comercial. 
Em 2000, Larsen et al publicaram uma pesquisa envolvendo os dois 
enantiômeros do Limoneno com intuito de saber os seus efeitos sobre o trato 
respiratório. Os resultados obtidos demonstraram que os dois não promoveram 
irritação pulmonar, porém, induziram um ligeiro efeito broncoconstrictor41. 
Pesquisas realizadas 2009 mostraram que o Limoneno possui uma ação 
promissora na prevenção de danos gástricos, pois ocorre um aumento na 
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produção de muco gástrico induzida pela conservação dos níveis basais de 
PGE248. Em outro estudo, em 2010, comprovou a ação gastroprotetora do 
Citrus lemon (Rutaceae) que possui como um dos compostos majoritários o 
limoneno62. Estudos publicados em 2012 mostram que o R (+)-limoneno inibiu 
o estresse oxidativo, a via de sinalização Ras e a inflamação exibindo efeitos 
quimiopreventivos sobre a redução de tumores induzidos na pele animais20. 
Pesquisas em nível de SNC mostraram que o R(+)-limoneno quando 
administrado intraperitonealmente apresentou atividade antinociceptiva e que 
esta atividade provavelmente pode está ligada a analgesia periférica sem 
acontecer à estimulação de receptores28.  
Dessa forma, a obtenção de uma emulsão preparada a partir do 
Limoneno enquadra-se como produto fitoterápico e seria de grande valia em 
virtude dos benefícios que esse óleo essencial pode trazer à população. 
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1.3      Considerações sobre o uso de fitoterápicos no Brasil 
 
A Organização Mundial de Saúde (OMS) constatou que práticas não 
convencionais de saúde, tais como acupuntura, fitoterapia e técnicas manuais 
estão em desenvolvimento, ganhando espaço de modo complementar às 
terapias medicamentosas alopáticas52. 
Para grande parte da população o uso de plantas medicinais é visto 
como uma integrativa histórica à utilização de medicamentos sintéticos, visto 
que os últimos são considerados mais caros e agressivos ao organismo. A 
disseminação do uso de plantas medicinais, assim como a automedicação 
deve-se principalmente ao baixo custo e fácil acesso à grande parcela da 
população52.  
Visando o custo de desenvolvimento dessa categoria de produtos, os 
países subdesenvolvidos como o Brasil oferecem integrativa terapêutica 
bastante promissora para a população. O país é visto em destaque por possuir 
um terço da flora mundial, além de ser a Amazônia a maior reserva de produtos 
naturais com ação fitoterápica do planeta. Esta intensa presença vegetal faz 
com que as pesquisas e o próprio desenvolvimento de medicamentos 
fitoterápicos possam ocorrer como destaque no cenário científico mundial85. 
No país, existem iniciativas do governo para valorização do 
conhecimento popular e da utilização de produtos naturais pela população em 
seus cuidados primários de saúde. O Programa Nacional de Plantas Medicinais 
e Fitoterápicos é um importante exemplo, sendo que este tem como base os 
fundamentos da Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos, tendo 
como princípios orientadores: a ampliação das opções terapêuticas e melhoria 
da atenção a saúde aos usuários do Sistema Único de Saúde – SUS, bem 
como o uso sustentável da biodiversidade brasileira, a valorização e 
preservação do conhecimento tradicional das comunidades e povos 
tradicionais, entre outros14. Segundo Barros e Nunes (2006)9, as terapias 
naturais no Brasil são norteadas pelo pensamento de que uma forma de 
medicina não é oposta ou contraria a outra. 
O Ministério da Saúde através da Portaria nº 971 de 3 de maio de 2006 
disponibiliza opções terapêuticas e preventivas aos usuários do SUS, dentre 
elas o uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterápicos além de afirmar, 
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baseado em levantamento realizado em 2004, que 116 municípios de 22 
estados brasileiros fazem uso da fitoterapia15. 
Portanto, os tratamentos medicinais de origem vegetal são amplamente 
utilizados no Brasil como integrativa terapêutica, em destaque por aqueles que 
estão em tratamento de doenças crônicas e fazendo uso de outros 
medicamentos2.  
Segundo a RDC No- 26, DE 13 DE MAIO DE 2014, são considerados 
produtos tradicionais fitoterápicos os obtidos com emprego exclusivo de 
matérias-primas ativas vegetais cuja segurança e efetividade sejam baseadas 
em dados de uso seguro e efetivo publicados na literatura técnico-científica e 
que sejam concebidos para serem utilizados sem a vigilância de um médico 
para fins de diagnóstico, de prescrição ou de monitorização. 
Segundo a Resolução Diretoria Colegiado (RDC) nº 02, de 15 de janeiro 
de 200714, os óleos essenciais são produtos voláteis de origem vegetais 
obtidos por processos físicos, tais como destilação por arraste com vapor de 
água, destilação a pressão reduzida ou outro método adequado. Podem ser 
extraídos de caules, flores, frutos e raízes de diversas espécies vegetais 
possuindo diferentes aplicações17.São compostos principalmente de mono e 
sesquiterpenos e de fenilpropanóides, metabólitos que conferem suas 
características organolépticas.  
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RESUMO 
  
Durante os últimos anos o Ministério da Saúde tem disponibilizado 
opções terapêuticas e preventivas aos usuários do SUS, dentre elas o uso de 
plantas medicinais e medicamentos fitoterápicos. Os óleos vegetais naturais 
apresentam inúmeras vantagens para uso terapêutico, como baixa toxicidade, 
elevada biodegradabilidade, e são renováveis quanto à disponibilidade em 
relação aos derivados do petróleo que são finitos, dentre esses óleos temos o 
limoneno que apresenta várias atividades dentre elas a função de 
gastroprotetora frente à úlceras gástricas induzidas por drogas anti-
inflamatórias não esteroidais bem como atividades anti-inflamtórias, bem como 
atividade antimicrobiana, antifúngica, antitumoral e antiparasitária. O 
desenvolvimento de sistemas terapêuticos lipídicos torna-se necessário com o 
objetivo de se obter uma forma farmacêutica tecnicamente mais elaborada e 
com maior segurança em relação à utilização do limoneno puro. Neste 
contexto, surgem as emulsões que são sistemas termodinamicamente instáveis 
formados por gotículas microscópicas, dispersas dentro de outro líquido com 
polaridades diferente entre si, estabilizado por um ou mais tensoativo. O estudo 
das condições ótimas de equilíbrio da proporção de tensoativo usado no 
sistema para estabilizar a fase interna dentro de um sistema emulsionado 
corresponde ao Equilíbrio Hidrofílico-Lipofílico(EHL). As emulsões foram 
preparadas pelo método da temperatura com inversão de fase, onde foram 
obtidos dois lotes de 14 emulsões, um lote armazenado à temperatura 
ambiente e outro a 5ºC, então foram caracterizadas quanto à estabilidade  
longo e curto prazo. A formulação 7 contendo Limoneno foi considerada a mais 
estável, com valor de EHL de 10,7. 
Palavras chaves: Emulsões, Limoneno, EHL, Estabilidade 
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ABSTRACT 
 
In recent years the Ministry of Health has provided therapeutic and 
preventive options to users of SUS, among them the use of medicinal plants 
and herbal medicines. Natural vegetable oils have many advantages for 
therapeutic use, such as low toxicity, biodegradability, and are renewable for 
availability in relation to petroleum that are finite, among these oils have 
limonene which features various activities among them gastroprotective function 
front of gastric ulcers induced by anti-inflammatory drugs nonsteroidal anti-
inflamtórias and activities as well as antimicrobial, antifungal, antitumor and 
anti-parasitic. The development of therapeutic lipid systems becomes 
necessary in order to obtain a more technically elaborate pharmaceutical form 
and greater safety for the use of pure limonene. This raises the emulsions are 
thermodynamically unstable systems comprised of microscopic droplets 
dispersed in another liquid having polarities different from each other, stabilized 
by one or more surfactant. The study conditions for the optimal balance of the 
proportion of surfactant used in the system to stabilize internal phase in an 
emulsified system corresponds to the hydrophilic-lipophilic balance (HLB). The 
emulsions were prepared by the method of temperature with phase inversion, 
which were obtained from two batches of emulsion 14, a lot stored at room 
temperature and another at 5 ° C were then characterized for long and short 
term stability. The limonene-containing formulation 7 was considered the most 
stable with HLB value of 10.7. 
Key words: Emulsions, Limonene, HLB, Stability 
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2.1 INTRODUÇÃO 
 
Os óleos vegetais naturais apresentam inúmeras vantagens para uso 
terapêutico, como baixa toxicidade, elevada biodegradabilidade, e são 
renováveis quanto à disponibilidade em relação aos derivados do petróleo que 
são finitos84. 
Uma das olefinas de fontes renováveis de maior importância no Brasil é 
o Limoneno, terpeno que compõe cerca de 90% do óleo da casca da laranja. O 
Brasil é o maior produtor mundial de laranja, com uma produção, entre 2010-
2011, de cerca de 15,33 milhões de toneladas do fruto, dos quais 89% da 
produção são destinadas à produção de suco, sendo a casca e o óleo fixo, 
resíduos do processo. A parte volátil do óleo é constituída majoritariamente de 
(R)-limoneno (90%). Terpenos como o Limoneno, podem ser submetidos a 
reações de oxidação catalítica nos quais os epóxidos são os principais 
produtos, e podem ser utilizados como precursores para uma ampla variedade 
de produtos como fármacos, fragrâncias e na fabricação de biopolímeros e 
resinas13. 
O óleo essencial Limoneno apresenta várias atividades dentre elas a 
função de gastroprotetora frente à úlceras gástricas induzidas por drogas anti-
inflamatórias não esteroidais bem como antividade antiinflamtórias48. 
Em diversos estudos, o Limoneno e seus derivados apresentam 
interessantes atividades farmacológicas, tais como: atividade antimicrobiana do 
óxido de limoneno e aminas do limoneno, bem como óleos essenciais contendo 
limoneno39, atividade antifúngica do análogo sintético, do óxido de limoneno10 e 
do óleo essencial, atividade antitumoral do limoneno, do óxido e seus 
derivados1,79,24, atividade ascaricida e inseticida35,56,24 e atividade 
antiparasitária60,61,3. 
O desenvolvimento de sistemas terapêuticos lipídicos torna-se 
necessário com o objetivo de se obter uma forma farmacêutica tecnicamente 
mais elaborada e com maior segurança em relação à utilização do Limoneno 
puro. Neste contexto, surgem as emulsões que são sistemas 
termodinamicamente instáveis formados por gotículas microscópicas, dispersas 
dentro de outro líquido com polaridades diferente entre si, estabilizado por um 
ou mais tensoativo43,46,21. 
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Apresenta-se como o veículo ideal para diversas aplicações cosmésticas 
e farmacêuticas (solubilização dos componentes hidro e lipofílicos), além de 
outras vantagens como facilidade de absorção da pele, biodisponibilidade 
elevada, administração endovenosa de nutrientes lipídicos, custo reduzido se 
comparado às soluções, consegue mascarar sabor e odor desagradáveis, e 
pode ser utilizado para uso interno e externo. 
Uma boa emulsão apresenta gotículas pequenas, lenta agregação, 
facilidade de redispersabilidade e é estável química e fisicamente. A mesma 
têm como finalidade tornar possível a administração numa única mistura de 
substâncias hidrossolúveis e lipossolúveis. 
De acordo com a natureza da fase externa, contínua ou ainda conhecida 
como dispersante podem ser classificadas em: emulsão água em óleo (A/O) a 
que contém água como fase dispersa sob a forma de pequenas partículas 
(maior que 0,1 mm) na fase oleosa e óleo em água (O/A) a emulsão composta 
pela dispersão de material oleoso/graxo na fase aquosa48. 
Os agentes emulsivos, com propriedade de diminuir a tensão interfacial 
entre o óleo e a água, têm papel fundamental na estabilização de emulsões. 
Entretanto estes compostos não conseguem diminuir a tensão interfacial a 
ponto de contrariar totalmente a energia livre de superfície provocada pelo 
aumento da área interfacial50. 
Uma emulsão estável é aquela cujas gotículas dispersas mantêm suas 
características iniciais e permanecem uniformemente distribuídas por toda a 
fase contínua. Entretanto, podem ocorrer vários tipos de desvio de desvios 
desse comportamento ideal, como consequência dos processos de 
instabilidade que comprometem o sistema. As emulsões instáveis se 
manifestam das seguintes formas68: floculação, onde as gotículas se agregam 
em aglomerados frouxos,  dentro da emulsão, conservando sua identidade 
individual,  mas cada aglomerado comporta-se fisicamente como uma  unidade 
única; coalescência que é caracterizada por uma larga distribuição de tamanho 
das gotículas, resultando na  separação de fases de forma visível ao olho nu; 
creme onde a fase dispersa, conforme sua densidade relativa à  fase contínua, 
sobe até à superfície ou desce até o fundo  da emulsão, formando uma 
camada de emulsão mais  concentrada. 
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O estudo das condições ótimas de equilíbrio da  proporção de tensoativo 
usado no sistema para estabilizar a fase interna dentro de um sistema 
emulsionado corresponde ao Equilíbrio Hidrofílico-Lipofílico(EHL). Este 
representa um sistema de classificação dos tensoativos, tendo como base os 
parâmetros de solubilidade desses compostos em solventes polares e/ou 
apolares. 
O sistema, introduzido por Griffin em 1949, uma escala numérica 
adimensional de valores entre 1 e 20 é usada para descrever a natureza do 
agente tensoativo, sendo que os valores de EHL aumentam de acordo com a 
hidrofilia da molécula. O equilíbrio hidrófilolipófilo de um tensoativo é uma 
propriedade importante no processo de emulsificação, posto que determina o 
tipo de emulsão que tende a produzir. Agentes emulsivos de EHL baixo tendem 
a formar emulsões água/óleo, ao passo que aqueles com EHL alto formam 
emulsões óleo/água40,43. Portanto, o conhecimento dos valores de EHL permite 
predizer o tipo de comportamento esperado do composto, fornecendo desta 
forma orientação para suas aplicações práticas.  
Assim, a escolha do emulsionante ou mistura de emulsionantes mais 
apropriada bem como a concentração a ser utilizada que até então precisava 
ser feita pelo método tentativa-erro até que fosse obtido o resultado desejado, 
passou a ser feito de forma mais racional, a partir da classificação de Griffin57. 
Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo obter uma forma 
farmacêutica tecnicamente elaborada preparando diferentes emulsões 
contendo  limoneno, avaliando a sua estabilidade física e determinando o seu 
Equilíbrio Hidrofílico-Lipofílico. 
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2.2 METODOLOGIA 
 
2.2.1 MATERIAIS 
 
Esta pesquisa foi desenvolvida no Laboratório de Farmacotécnica na 
Universidade Federal da Paraíba (UFPB) . 
Foi utilizado o (R) - Limoneno adquirido da Dierberger Laboratórios. 
Os surfactantes (Span 80® e Tween 20®) foram adquiridos da Sigma. 
Todos os produtos e reagentes utilizados foram de alto grau de pureza. 
 
2.2.2 DESENVOLVIMENTO E AVALIAÇÃO DA ESTABILIDADE FÍSICA 
DAS EMULSÔES 
 
2.2.2.1 Planilha Equilíbrio Hidrofílico-Lipofílico  
 
           As emulsões foram preparadas seguindo o mesmo desenho folha de 
cálculo apresentado na Tabela I. Essa folha de cálculo inclui dois agentes 
tensoativos: um de natureza lipofílica (Span® 80, EHL= 4,3) e o outro de uma 
natureza hidrofílica (Tween® 20, EHL= 16,7). O último valor de EHL de cada 
sistema variou de acordo com a proporção relativa de cada surfactante. 
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Tabela I: Valores do Equilíbrio Hidrófilo-Lipófilo das Emulsões Contendo Óleo 
Essencial 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
F- Formulação, EHL- Equilíbrio Hidrófilo-Lipófilo 
 
 
2.2.3 PREPARAÇÃO DAS EMULSÕES  
 
            As emulsões foram obtidas pelo método da temperatura de inversão de 
fase. Cada tipo de emulsão O/A manipulada apresentava 100 mL, sendo 5% 
(p/p) de um óleo (5g), 2% (p/p) de surfactante (2g) e 93% (p/p) de água (93mL). 
Inicialmente, a fase contínua foi preparada por dispersão de Tween 20® em 
água destilada. A fase dispersa foi obtido por fusão Span 80® no óleo 
essencial. Ambas as fases foram aquecidos separadamente a 70°C e, em 
seguida, misturadas. Emulsões finais foram obtidos após a homogeneização 
utilizando um Ultra-Turrax (IKA, mod. T-18, Staufen, Alemanha) a 15.500 rpm 
durante 10 min. Dois lotes de 14 emulsões foram obtidos e armazenadas a 25 
± 2ºC e 5 ±1ºC. 
 
 
 
Formulação 
TWEEN 20® SPAN 80®  Valor EHL 
Final  
(%) EHL (%) EHL 
F1 100.0 16.7 0.0 0.0 16.7 
F2 91.9 15.4 8.1 0.3 15.7 
F3 83.9 14.0 16.1 0.7 14.7 
F4 75.8 12.7 24.2 1.0 13.7 
F5 67.7 11.3 32.3 1.4 12.7 
F6 59.7 10.0 40.3 1.7 11.7 
F7 51.6 8.6 48.4 2.1 10.7 
F8 43.5 7.3 56.5 2.4 9.7 
F9 35.5 5.9 64.5 2.8 8.7 
F10 27.4 4.6 72.6 3.1 7.7 
F11 19.4 3.2 80.6 3.5 6.7 
F12 11.3 1.9 88.7 3.8 5.7 
F13 3.2 0.5 96.8 4.2 4.7 
F14 0.0 0.0 100.0 4.3 4.3 
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2.2.4 CARACTERIZAÇÃO DAS EMULSÕES 
 
2.2.4.1 Estabilidade a Longo Prazo 
 
O aspecto macroscópico, índice de cremagem (IC), pH e condutividade 
foram avaliados em dias de armazenamento de 1, 3, 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 
150 e 180. As amostras foram armazenadas à temperatura ambiente (25 ±2°C) 
e a baixa temperatura (5 ±1°C). Estes parâmetros foram capazes de avaliar a 
estabilidade do sistema de emulsão e, portanto, prever a estabilidade química 
dos componentes da emulsão. Na verdade, se uma instabilidade ocorre para 
qualquer componente químico, isso será refletido sobre a estabilidade físico-
química do sistema77,46. 
2.2.4.1.1 Índice de Cremagem 
 
O IC foi determinado experimentalmente pela medição do creme. Os 
valores de IC foram obtidos pela razão entre a altura total da creme (CC) e a 
altura total da camada de emulsão (TC) de acordo com a eq. 146. CC e CT 
foram medidos direto em tubos de ensaios de armazenamento com a ajuda de 
uma escala graduada. 
 
% C = (CC / CT) x100 
 
onde CC= altura total da camada de creme e CT= altura total da emulsão. 
             
2.2.4.1.2 Avaliação do pH 
 
 Medições pH das emulsões foram realizadas utilizando um medidor de 
pH pré-calibrado (Cap-Lab, mod. PG1800, São Paulo, Brasil). 
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2.2.4.1.3  Avaliação de Condutividade 
 
 A condutividade foi medida usando um condutivímetro portátil (MITE, 
mod. CD30, São Paulo, Brasil), previamente calibrado com uma solução 
padrão de 0,1 N KCl. 
 
2.2.4.2 Estabilidade a Curto Prazo 
 
 A estabilidade a curto prazo foi avaliada por meio da técnica de micro-
emultocrito (TME)77,46. No que diz respeito à análise de micro-emultocrito, tubos 
capilares com heparina livre foram cheios até 75%, com cada formulação e 
colocada numa micro-centrífuga (Quimis, São Paulo, Brasil) a 10.500 rpm 
durante 10 min. Após o ciclo de centrifugação, os tubos capilares foram 
colocados contra a escala micro-emultócrito e o creme foi medido diretamente. 
O aspecto visual foi avaliado a fim de investigar a separação de fases. Para as 
preparações, que não foram quebradas, IC foi medida pela escala de leitura de 
micro-emultócrito. 
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 
Nesse trabalho, o processo de inversão de fase foi satisfatória para a 
produção de emulsões O/A contendo o óleo Limoneno, visto que permaneceu 
estável sem alterações visuais por 24h. O principal desafio na formulação de 
uma emulsão é devido ao fato que o sucesso ou a falha de tais sistemas 
termodinamicamente instáveis só pode ser avaliado depois de um longo prazo 
de estudo. Além disso, a otimização das formulações torna-se mais complexa, 
especialmente sobre a determinação do EHL requerido. A fim de reduzir o 
tempo e esforço experimental, várias métodos de curto prazo são sugeridos na 
literatura para avaliar fenômenos de desestabilização de emulsão51, como a 
condutividade12,71,72, e/ou formação de creme59. Recentemente, o micro- 
emultócrito foi o método proposto como instrumento para prever a estabilidade 
da emulsão46. 
As emulsões foram avaliadas macroscopicamente por 180 dias. 
Macroscopicamente, à temperatura ambiente, as formulações F5, F6 e F7, 
correspondendo respectivamente às formulações de EHL 12,7; 11,7 e 10,7 não 
apresentaram grandes variações durante os 6 meses de estudo, como 
podemos ver na Tabela II. As formulações acima citadas apresentaram índice 
de cremagem pequeno e a variação nesse índice durante todo o experimento 
também foi mínima. Já as emulsões F11, F12, F13 e F14 apresentaram uma 
maior instabilidade devido a uma maior formação de creme, mas não 
separaram de fase. F1 a F4 separaram de fase a partir do dia 90 porque não 
apresentou um equilíbrio entre a fase oleosa e aquosa, não formando dessa 
forma o filme intacto, com aumento de tamanho das gotículas. Estas últimas 
emulsões mostraram aumento das camadas de creme, levando à separação de 
fases, essa instabilidade ocorre devido a um aumento na energia cinética do 
sistema, em decorrência da maior motilidade de moléculas de água, que na 
maioria dos casos, é o solvente responsável pelas reações quimicamente 
instáveis64. 
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Tabela II. Aspecto macroscópico e índice de cremagem das emulsões base de 
limoneno armazenados a 25ºC por 180 dias. 
Formulação EHL 1 3 10 15 30 60 90 120 150 180 
F1 16.7 4,05 1,35 5,48 5,56 1,47 0,00 SF SF SF SF 
F2 15.7 3,53 3,75 3,85 3,85 1,35 0,00 SF SF SF SF 
F3 14.7 2,33 3,70 3,75 3,80 2,63 1,35 SF SF SF SF 
F4 13.7 1,18 1,25 1,28 1,39 1,35 1,41 SF SF SF SF 
F5 12.7 0,00 1,16 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
F6 11.7 0,00 1,20 1,23 1,25 1,28 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
F7 10.7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
F8 9.7 1,16 1,23 1,27 1,27 2,63 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
F9 8.7 1,19 2,47 2,56 2,60 1,33 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
F10 7.7 2,35 2,53 5,00 5,06 7,69 0,00 3,80 0,00 0,00 0,00 
F11 6.7 2,38 2,38 4,82 4,82 6,17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
F12 5.7 1,20 1,28 2,56 3,90 6,67 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
F13 4.7 1,45 2,90 4,35 4,48 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
F14 4.3 1,25 1,25 2,56 2,56 9,33 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
SF: Separação de fase 
Tabela III. Aspecto macroscópico e índice de cremagem das emulsões base de 
limoneno armazenados a 5ºC por 180 dias. 
Formulação EHL 1 3 10 15 30 60 90 120 150 180 
F1 16.7 3,85 5,13 6,41 7,69 9,09 7,89 6,67 6,76 6,85 5,56 
F2 15.7 3,85 3,85 6,41 6,41 9,09 6,58 6,58 6,67 6,76 5,48 
F3 14.7 2,35 3,53 4,71 4,71 7,14 6,02 6,10 6,10 6,25 5,06 
F4 13.7 1,30 2,60 2,60 3,90 3,95 4,00 4,00 2,74 4,11 4,11 
F5 12.7 0,00 1,20 2,41 2,41 3,66 2,47 2,53 2,56 2,82 2,67 
F6 11.7 0,00 1,19 1,18 2,38 2,38 2,41 3,66 3,70 2,53 2,50 
F7 10.7 0,00 1,22 1,23 1,25 3,80 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
F8 9.7 0,00 1,20 2,41 2,44 2,44 2,50 2,50 5,13 5,13 5,19 
F9 8.7 1,23 1,23 3,75 3,75 5,00 2,53 6,41 5,13 5,19 5,26 
F10 7.7 1,20 2,41 3,61 3,61 6,10 6,17 7,41 7,50 7,59 7,59 
F11 6.7 1,25 2,50 3,70 3,75 6,25 6,33 8,86 7,69 7,69 7,79 
F12 5.7 1,22 1,22 2,47 2,47 5,00 2,53 2,53 7,69 7,79 7,79 
F13 4.7 0,00 1,45 2,86 2,86 5,80 0,00 1,47 1,52 9,09 9,23 
F14 4.3 1,23 2,47 2,50 2,47 5,00 0,00 1,27 1,28 7,79 10,39 
 
Quando analisadas as emulsões à 5ºC (Tabela III), as formulações F5, 
F6 e F7 também foram as mais estáveis, porém houve uma menor variação na 
quantidade de creme formado e não observou-se separação de fase em 
nenhuma emulsão, mostrando dessa forma que a temperatura tem influência 
na estabilidade da emulsão, uma vez que essa é uma forma farmacêutica 
termodinamicamente instável e justificando o seu armazenamento na geladeira. 
Utilizando o micro-emultócrito como a fonte de instabilidade deste, esse 
procedimento experimental proporciona informação notável sobre a 
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estabilidade do sistema, uma vez que acelera a formação de creme ou a 
sedimentação dos produtos46. Além disso, devido à baixa quantidade de 
amostra e tempo curto de execução, esta técnica pode ser utilizada com 
sucesso para avaliar e/ou otimizar os parâmetros de formulação, tais como a 
composição de tensoativo bem como o seu respectivo valor de EHL46. 
Na análise com micro-emultócrito, as formulações foram analisadas nos 
dias D1, D30, D60, D90, D120, D150 e D180. No D1 (Figura III), os menores 
índices de cremagem foram apresentados pelas formulações F1-F8, que 
apresentaram uma média de IC de no máximo 5,48% enquanto as formulações 
F10, F11, F12, F13 e F14 mostraram o oposto das formulações iniciais, 
chegando a conter até 8,65% de creme. 
A partir do D30 foi observado separação de fase nessas emulsões, 
separação essa que se repetiu nessa técnica até o final dos 180 dias. 
 
Figura III. Análise do IC Micro-emultócrito do primeiro dia de experimento. 
Os resultados da análise do pH (Figura IV) mostram significativa 
variação do pH nas formulações, demostrando que ao final dos 180 dias o pH 
das formulações reduziu, possivelmente devido a decomposição da fase 
oleosa, não caracterizando nenhuma incompatibilidade das emulsões. As 
formulações F12, F13 e F14 apresentaram-se como as mais instáveis, uma vez 
que o desvio padrão dessas formulações ultrapassou 1,75, enquanto que o 
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desvio padrão observado das formulações F3-F8 não ultrapassou 0,67, 
mostrando-se, dessa forma, que essas ultimas formulações foram as mais 
estáveis. O valor de pH é uma ferramenta simples que sugere o início da 
instabilidade. 
Figura IV. Curvas do pH versus valores de EHL para cada dia de experimento. 
Outro parâmetro utilizado para estudar uma emulsão é a condutividade, 
método esse sensível à alterações mínimas na estrutura do sistema 
emulsionado. As formulações demonstraram variações nos valores da 
condutividade (Figura V) ao longo do tempo, o que corrobora com a 
instabilidade característica de sistemas de emulsão. Tal parâmetro aumentou 
gradativamente ao longo das análises, aumentando em média 356μS até o final 
do estudo, compatível com a decomposição da fase oleosa, restando a fase 
aquosa que possivelmente é responsável por esse aumento, uma vez que a 
água é um bom condutor elétrico. 
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Figura V. Curvas da condutividade versus valores de EHL para cada dia de 
experimento 
 
O conjunto completo de resultados indicaram que os sistemas com 
valores de EHL entre 11,7 e 10,7 eram as mais estáveis. Mas com base nos 
resultados experimentais anteriormente, o valor de EHL para a formulação 
contendo Limoneno foi encontrado para ser de 10,7, uma vez que essa 
apresentou a maior estabilidade em todos os parâmetros analisados. 
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2.4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
O valor de EHL para a formulação contendo Limoneno foi encontrado 
para ser de 10,7, uma vez que essa apresentou a maior estabilidade em todos 
os parâmetros analisados. 
Para esse estudo, a caracterização e o estudo de estabilidade realizados 
revelam-se como ferramentas valiosas para identificar os melhores sistemas de 
emulsão durante o desenvolvimento de transportadores lipídicos. 
Demonstra-se também nesse trabalho que é possível a formulação de 
uma emulsão utilizando óleos essenciais. Estudos futuros podem ser 
desenvolvidos para ensaiar a influência da adição de excipientes farmacêuticos 
na formulação a fim de melhorar as propriedades farmacológicas do limoneno 
bem como realizar um estudo mais aprofundado da estabilidade desta 
formulação, com a realização, por exemplo, de um diagrama de fase. 
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